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BRL 28500(Clavulanic acid-Ticarcillin)の 臨 床 的 検 討
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Ticarcillinと β-lactamase阻 害剤 であるClavulanic acidと の合剤であ る,新 しい注射用抗生

剤BRL28500を 呼吸器感染症11例,皮 下 膿瘍1例 ・ 細菌感染の疑われた発熱例2例 の計14例

に使用 し,臨 床効果,細 菌学的効果,副 作用,臨 床 検査値の変動の4点 について検討 した。

BRL28500は 全例 点滴静注で使用 し,1日 使用量 は3.2～9.69,使 用 日数は3～25日,総 使用

量は9.6～160.09で あった。臨床効果は著二効2例,有 効6例,無 効3例,判 定不能3例 で,有 効

率は72.7%で あ った。細菌学的効果 は原因 と思われ る細菌 を分離 した8例 につい て検討 し,菌 消

失4例,菌 交代1例,減 少2例,不 変1例 であ った。

本剤使用に よる副作用 は,1例 に発疹がみ られたが,使 用中止に よ り消失 した。 また,本 剤 に よ

ると思われ る臨床検査値 の異常は認め られなか った。

BRL28500は,Clavulanic acid(CVA)とTicarc-

illin(TIPC)を 力 価比 で1:15の 割 合 で配 合 した注 射

用抗生剤で ある。CVAは,英 国 ピー チ ャ ム社 が 開発 し

た β-lactamase阻 害 剤 で,そ れ 自身 の抗 菌 力 は弱 いが,

耐性菌の産生 す る β-lactamase(特 に ペ ニ シ リナ ー ゼ

型)と 不可逆的 に結 合 し,そ の 酵 素 活 性 を永 久 不 活 化 す

る1)。その結果,BRL 28500はS.aureus,E.coli,P.

mirabilis,H.influenzaeに 対 してTIPCよ り優れ,

2aerugino3aに 対 してはTIPCと 同等 の抗 菌 力 を 有

してい る。 さ らに,従 来TIPCが 無 効 で あ ったK..Pn-

eumoniaeとB.fragilisに 対 して も,BRL28500は 効

果が期待され てい る1)。

私達 はBRL28500を 臨 床 的 に使 用 す る機 会 を 得 た の

で,そ の臨床効 果,細 菌学 的 効 果,副 作用,臨 床 検 査 値

の変動につい ての成 績 を報 告 す る。

1.症 例 お よび 方法

昭和59年6月 よ り60年7月 ま で の14ヵ 月 間 にお

ける新潟大学 医学 部付 属 病 院 第二 内科 お よび 新 潟 こぼ り

病院内科 の入 院患 者 の うち,肺 炎8例,び まん 性 汎 細 気

管支炎1例,慢 性 気管 支 炎1例,喘 息 を伴 った 気 管 支 炎

1例 ・皮下膿 瘍1例,細 菌 感 染 の疑 わ れ た 発 熱 例2例 ,

計14例 を対 象 に して,BRL 28500を 点滴 静 注 し,そ の

効果 と副作用 につ い て検 討 した。

患者 の年齢 は21歳 か ら76歳 で,性 別 は 男10例 ,

女4例 であ った。 これ ら14例 の うち,な ん らか の基 礎

疾 患を有 す る症 例 は11例 で,そ の 内訳 は急 性 骨 髄 性 白

血病4例(症 例5,12,13,14),肺 癌1例,気 管支拡張

症1例,気 胸1例,気 管支喘息1例,間 質性肺炎 ・糖 尿

病1例,悪 性関節 リウマチ1例,一 過性脳虚血性発作1

例であ った。

BRL28500の 使用量 は1日3.2～9.69で,使 用期間

は3～25日 間,総 使用量は9.6～160.Ogで あ った。

効果 の判定 は,起 炎菌の明 らか な症例 では細菌 の消失

の有無 をみた細菌学的効果 と自他覚所見 の改善度 をみ た

臨床効果の2面 か ら実施 し,起 炎菌不 明の症例 では自他

覚所見 の改善 のみをみて行 った。臨床効果 につ いては主

治医 の判断 を採用 し,著 効,有 効,や や有効,無 効 の4

段階 にわけ て判定 した。

副作用 につ いては,特 に発疹な どのア レルギー反応 と

下痢 などの消化器症状 につ いて注意深 く観察 し,そ の有

無 を確かめた。 また,臨 床検査値(末 梢赤血球数,ヘ モ

グ ロビン,ヘ マ トクリッ ト.白血球数,白 血球分画,血 小

板数,S-GOT,S-GPT,ア ルカ リフ ォス ファターゼ,血

清総 ビリル ビン,BUN,血 清 ク レアチ ニン,血 清Na,

K,C1)のBRL28500に よる と思わ れ る異常の有 無を,

本剤 の使用前後 の値 を比較す るこ とに より確か めた。

II.成 績

各症例 につ いての 概要 はTable1,ま た 菌検 出症 例

9例 の成績 はTable2に 示 した。個 々の症例 につ いての

詳細な検討 は省略す るが,ま ず細菌学的効果 につ いて述

べ る と,喀 疾 よ り原 因 と思われ る細菌 を分離 した呼吸器

感染症 は9例 であった。分離菌 はP.aereginosa4例,



410 CHEMOTHERAPY
OCT. 1986



VOL.34 S-4
CHEMOTHERAPY 411

H.influenzae3例,S.pneumoniae 1例,K,pneumni-

ae1例 であ り,BRL 28500投 与 に よ りRaeru8inosa

は減少2例,不 変1例 で,1例 はE.cloacaeへ 菌交代 を

おこ した。K.influenzaeは3例(ペ ニシ リン剤Discに

はすべ て感受性 であ った。)と も 除 菌 され,S.Pneumo-

niaeの1例 も除菌 された。K.pneumoniaeの1例 は3

日目に発疹 のため,本 剤 の使用を中止 し,細 菌学的効果

は不 明であった。なお,症 例10のP.aemginosaに つ い

てはMIcを 測定 したが,106と108 cells/mlでBRL

28500,TIPCは ともに25μg/m1で β-lactamase陰 性 で

あった。次 に,主 治医判定 に よる臨床効果は著効2例,

有効6例,無 効3例,判 定不能3例 で,有 効率 は72.7%

(8/11)で あ った。 症例7は 発疹 のため,3日 で使用中

止,症 例8は マイ コプ ラズマ肺 炎のため,症 例13は 下

熱 がみ られたがAmikacin(AMK)400mgと 併用のた

め,そ れぞれ判定 より除 外 した。急性骨髄性 白血病を基

礎疾患 に もつ4例(症 例5,12,13,14)の 感染症に対す

るBRL28500の 臨床効果 は著効2例,無 効1例,判 定

不能1例 であ った。

副作用は,症 例7で 本剤使用3日 目に中等症の発疹が

認め られたが,処 置をせず本剤中止のみにて消失 した。

BRL28500使 用前後 の臨床検査値 につ いてはTable3

に示 したが,基 礎疾 患に起 因す る異常以外,本 剤使用に

よると思われ る検査値の異常は認め られなか った。

III.考 案

TIPCとCVAの 合剤 であるBRL28500を 呼吸器感

染症11例,皮 下 膿瘍1例,細 菌感染の疑われた発熱例

2例 の計14例 に使 用 し,そ の臨床効果,細 菌学的効

果,副 作用お よび本剤に よると思われ る臨床検査値の異

常 につ いて検討 した。

今回 の私達 の検討に よる肺炎8例 の成績は有効5例,

無効1例,判 定不能2例 であ った。無効の1例 は基礎疾

患が急性骨髄性 白血病 で,ま た 起炎菌がP.aeruginosa

の症例が2例 含 まれて いて,比 較的条件の悪い肺炎例 で

検討 したに もかかわ らず,有 効率 は83.3%(5/6)と 全

国集計 の肺炎 に対す る有効率73.6%1)よ り高 い良 好 な

成績が得 られた。慢性呼吸器感染症 の検討 では症例9の

び まん性汎細気管支炎,症 例10の 慢性気管支 炎の起 炎

菌は いずれ もP.aerugimsaで あ り,本 剤使用 に もかか

わ らず除菌 しえず,2例 とも無効 であった。 この2例 は

いずれ も本剤中止後,Cefsulodin,AMKを 使用 したが

除菌 しえなか った。 これ らの高度耐性P.aeruginosaに

よる慢性呼吸器感染症 には,使 用量 の増量 とともに他系

統 の抗緑膿菌剤 との併用 も考 慮す べ きであろ う。呼吸器

感染症11例 全体での臨床 効果 は有効6例,無 効3例,

判定不能2例 で,有 効率は66.7%(6/9)と 全国集計 で
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Table 2 Sensitivity of isolated organisms and effect

N. D.: Notdone *:MIC of TIPC in the presence of CVA 2μg/ml

の有効率67.7%1)と ほぼ一致す る結果 であ った。

次に,TIPCが 白血病患者 の感染症 に対 し有効であ る

と指摘 されている2)ことに より,BRL28500を 急性骨髄

性 白血病 の感染症例4例 に使用 し検討 した(症 例5,12,

13,14)。 そ の結果,症 例5の 肺炎例は白 血 球 数1900/

mm3で 無効 であったが,症 例12の 皮下膿瘍の症 例では

白血球数400/mm3で 前使用薬 のCefotiamは 無効 であ

ったが,BRL28500は 著効 で,40℃ 以上 の発熱が使用

5日 目には下熱 した。なお,本 例 はBRL28500使 用中

止後5日 目にRaeru8ino5aに よる敗血症 をお こ した。

症 例13の 発熱例は白血球数 は100/mm3で あったが,

BRL28500とAMKの 併用 によ り下 熱 した。症例14の

発熱例は 白血 球数は1200/mm3で あったが,BRL28500

9.69/日 の使用 にて,40℃ の発熱が8日 目に下 熱 し,著

効 であ った。急性 白血病 においては,そ の病態お よび強

力な抗白血病剤 に よる治療 のために,末 梢 白血球数 は極

度に減少 し,併 発す る感染症は極 めて重篤 で難治性であ

る。今 回4例 の発熱例で3例 が下熱 をみた ことは,BRL

28500がS.aureus,P.aerugimsaな どグラム陽性菌,

陰性菌 の双方 に幅広い抗菌 力をもつ結果 と考え られ る。

BRL28500の 細菌学的効果は,P.mrugimsa4例 で

は減少2例,不 変1例,菌 交代1例 であ った。 ま た,

Disc感 受性 でペニシ リン製剤(PCG,ABPC,PIPC)に

すべ て感受性であ ったが,H.influmzae3例 とS.Pmeu-

moniae1例 は全 て除菌 されていた。これ らのことより,

BRL 28500が 呼吸器感染症 に対 し有効な薬剤であるこ

とが うかがわれ る。

副作用の検討 では,症 例7の 肺炎例で本剤使用3日 目

に発疹を認めたが,使 用 中止 のみで4日 目に は消失 し

た。BRL 28500の 副作用 の発現率は 全 国 集 計では2.5

%1)と 低 く,TIPCにCVAを 加えたことにより副作用

が増加 している とい う傾 向は全 く認められない。本剤使

用に よる臨床 倹査 値の異常 は,9.69/日 の使用例が3例

あ ったに もかかわ らず,今 回の私達の検討では認められ

なか った。

耐性菌対策 の一つ として開発 されたBRL28500はTI

PCにCVAを 加 えた ことに よ り,β-lactamase産 生菌

であ るTIPC耐 性菌 に対 しても強い抗菌力を発揮し,ま

たTIPC単 独では無効 とされ ていたK.pneummonsae,

B.fragilis等 に まで抗菌 スペ ク トラムも拡 大 した1)。更

に,安 全性 も高いため,大 量使用 も可能であると考えら

れ る。 したが って,BRL 28500は 急性 白血病の感染症例

お よび呼吸器感染症,尿 路感染症 などに有効な抗生剤で

あろ う。
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CLINICAL STUDIES OF BRL 28500

(CLAVULANIC ACID-TICARCILLIN)
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BRL 28500, a new formulation of the antibiotic ticarcillin (15 parts) with the 8-lactamase inhibitor
clavulanic acid (1 part), was intravenously administrated to 11 patients with respiratory tract infection,
one with a subcutaneous abscess and 2 with fever of unknown origin. The patients received the drug
for between 3 and 25 days at doses of 3. 2-9. 6 g/day.

Clinical effects were excellent in 2 cases, good in 6, poor in 3 and unassessable in 3. The efficacy
rate was thus 72. 7% (8/11).

Regarding side effects, rash was observed in one patient. No abnormal laboratory findings related to
treatment were observed.


